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Резюме
Цель исследования состояла в изучении молекулярно-генетических основ предрасположенности 

к эссенциальной гипертензии (ЭГ) на основании полигенного анализа генов, кодирующих компоненты 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). Материалы и методы. Проводилось геноти-
пирование 346 пациентов с ЭГ и 377 представителей контрольной группы, русских и татар по этниче-
ской принадлежности, по маркерам генов ренина REN (rs2368564, G83A, MboI), ангиотензиногена AGT 
(rs4762, T174M), рецептора ангиотензина II типа 1 AGTR 1 (rs5186, A1166C), химазы 1 CMA1 (rs1800875, 
G-1903A) и ангиотензинпревращающего фермента ACE (rs1799752, I/D). Результаты. Обнаружено, что 
вариант ACE rs1799752 значимо ассоциирован с риском ЭГ в группе татар (PBonf = 0,003) и в общей вы-
борке без деления на этнические группы (PBonf = 4,09х10–5). Идентифицировано 12 сочетаний генотипов 
и/или аллелей полиморфных вариантов генов РААС, значимо ассоциированных с ЭГ в группе татар 
и 6 — в общей выборке. Наиболее высокий риск заболевания у мужчин-татар ассоциирован с сочетанием 
REN rs2368564*Т + AGTR 1 rs5186*С/А + ACE rs1799752*D (OR = 16,64, PBonf = 0,001), а в общей выбор-
ке исследования — с сочетанием генотипа REN rs2368564*T/C и аллеля CMA1 rs1800875*G (OR = 2,37, 
PBonf = 0,045). Заключение. В результате проведенного исследования обнаружено, что у мужчин русской 
и татарской этнической принадлежности риск ЭГ значимо ассоциирован с инсерционно-делеционным 
полиморфизмом гена ACE, а результаты полигенного анализа свидетельствуют об ассоциации риска 
развития заболевания с сочетаниями генотипов и аллелей генов REN (rs2368564), AGTR 1 (rs5186), ACE 
(rs1799752) и CMA1 (rs1800875).

Ключевые слова: эссенциальная гипертензия, ренин-ангиотензин-альдостероновая системы, гене-
тический полиморфизм, полигенный анализ, генетические предикторы
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Введение
Эссенциальная гипертензия (ЭГ), или гипер-

тоническая болезнь, представляет собой много-
факторный, многогранный и чрезвычайно слож-
ный комплекс взаимосвязанных гемодинамических, 
метаболических и нейрогуморальных нарушений, 
одну из ключевых ролей в котором играет ренин-
ангиотензин-альдостероновая система (РААС)  
[1, 2]. Как и другие многофакторные состояния, ЭГ 
характеризуется неполной пенетрантностью, по-
лигенным характером наследования, генетической 
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Abstract
Objective. To investigate the molecular mechanism underlying genetic susceptibility to essential hypertension 

(EH) using polygenic analysis of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). Design and methods. Genotyping 
of renin (REN, rs2368564), angiotensinogen (AGT, rs4762), angiotensin II receptor type 1 (AGTR 1, rs5186), 
chymase 1 (CMA1, rs1800875) and angiotensin-converting enzyme (ACE, rs1799752) polymorphic variants 
was performed in 346 patients with EH and 377 controls, Russians and Tatars by ethnic origin. Results. ACE 
rs1799752polymorphism was significantly associated with EH risk in Tatars (PBonf = 0,003) and in the total study 
group (PBonf = 4,09 x 10–5). Polygenic approach identified 12 genotypes and/or alleles combinations of RAAS genes 
polymorphisms, significantly associated with EH in the Tatars, and 6 patterns associated with EH in the total study 
group. The highest risk of disease in Tatar men was associated with REN rs2368564*T + AGTR 1 rs5186*C/A 
+ ACE rs1799752*D combination (OR = 16,64, PBonf = 0,001), in the total group — with REN rs2368564*T/C 
+ CMA1 rs1800875*G combination (OR = 2,37, PBonf = 0,045). Conclusions. Our findings indicate that EH risk 
in men of Russian and Tatar ethnicity is significantly associated with ACE rs1799752 polymorphism, and the 
results of polygenic analysis demonstrate an association of the disease risk with genotype/allele combinations of 
polymorphic variants in REN (rs2368564), AGTR 1 (rs5186), ACE (rs1799752), and CMA1 (rs1800875) genes.
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гетерогенностью и значительным вкладом факторов 
среды в проявление заболевания. Результаты близ-
нецовых исследований показывают, что существует 
высокая конкордантность по уровню артериального 
давления (АД) и заболеваемости ЭГ среди монози-
готных близнецов [3]. Наличие родственника первой 
степени родства с ЭГ повышает риск заболевания 
в 2–5 раз. Семейная история выявляется у 20–40 % 
больных. Индивидуальные различия в уровне АД 
примерно на 40 % (от 31 до 68 %, согласно данным 
различных исследований) связаны с влиянием на-
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следственных факторов, которые могут включать эф-
фекты отдельных генов, межгенные и ген-средовые 
взаимодействия [3]. Кроме того, средовые факторы 
могут отвечать за 30–50 % различий уровня АД, 
а культурные особенности (такие, как образ жизни 
и характер питания) могут объяснять дополнитель-
ные 10 % [3].

К настоящему времени в результате проведе-
ния полногеномных ассоциативных исследований 
(GWAS) идентифицировано более 1400 однонуклео-
тидных вариантов, ассоциированных с ЭГ или уров-
нями систолического, диастолического, пульсового 
или среднего АД, и продемонстрировано, что в со-
вокупности они определяют до 27 % наследуемости 
заболевания [4]. Полученные данные свидетельству-
ют в пользу гипотезы о многофакторной полигенной 
природе ЭГ [5]. В то же время исследования роли 
РААС в этиопатогенезе ЭГ в основном касаются ин-
дивидуальных генов, контролирующих отдельные 
биохимические звенья этого сложного процесса. 
Такой подход не позволяет судить о молекулярных 
механизмах заболевания. В связи с этим уделяется 
особое внимание поиску инструментов, позволяю-
щих анализировать комплексные взаимодействия 
генетических детерминант, действующих в физио-
логических системах, ответственных за выполнение 
различных биологических функций, в частности, 
регуляцию АД.

Согласно концепции развития многофакторных 
заболеваний, предрасположенность к ЭГ возникает 
под действием множества вариантов неаллельных 
генов, которые могут обладать аддитивным эффек-
том, проявлять синергичное или антагонистическое 
взаимодействие, а также находиться под влиянием 
поведенческих и внешних факторов. Таким обра-
зом, сочетанное влияние полиморфных вариантов 
может оказаться качественно иным по сравнению 
с действием каждого из них по отдельности [6]. 
В связи с этим для углубленного понимания этио-
патогенеза ЭГ необходим анализ сочетанных эф-
фектов полиморфных локусов, а также их эпистати-
ческих взаимодействий, что может способствовать 
детализации сложных молекулярных механизмов, 
лежащих в основе развития заболевания.

Цель исследования — изучение молекулярно-
генетических основ предрасположенности к ЭГ на 
основании полигенного анализа генов, кодирующих 
компоненты РААС.

Материалы и методы
Работа выполнена в соответствии с этическими 

принципами проведения биомедицинских исследо-
ваний с участием человека в качестве субъекта. Раз-

решение на проведение исследования было получено 
от этического комитета ИБГ УФИЦ РАН; все участ-
ники дали письменное добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Группа 
исследования состояла из 346 пациентов с ЭГ и 377 
представителей группы сравнения, русских и татар 
по этнической принадлежности. Учитывая различия 
в этиопатогенезе сердечно-сосудистых заболеваний 
у мужчин и женщин, а также для повышения гомо-
генности выборки и увеличения статистической 
мощности исследования в группу исследования были 
отобраны только мужчины. В группу больных ЭГ 
вошли 346 человек (146 русских, 200 татар) с дли-
тельностью заболевания более года, в возрасте от 
30 до 60 лет (средний возраст пациентов составил 
48,92 ± 8,8 года, средний возраст на момент про-
явления заболевания — 42,24 ± 8,27 года). Диагноз 
ЭГ устанавливался на основании Российских реко-
мендаций по диагностике и лечению артериальной 
гипертонии четвертого пересмотра [7]. Обследование 
всех пациентов было проведено в Республиканском 
кардиологическом диспансере г. Уфы. Критериями 
исключения из исследования были: вторичная ги-
пертензия, наличие сахарного диабета или других 
сопутствующих хронических заболеваний, отказ 
принять участие в исследовании. Клиническая ха-
рактеристика группы пациентов с ЭГ представлена 
в таблице 1. В контрольную группу были отобраны 
377 практически здоровых лиц (127 русских, 250 та-
тар) без признаков сердечно-сосудистых или иных 
хронических заболеваний в возрасте от 30 до 60 лет 
(средний возраст составил 43,58 ± 7,13 года). Все 
участники исследования прошли анкетирование, 
включавшее вопросы об этнической принадлежно-
сти и месте рождения предков в трех поколениях, 
на основании чего устанавливалась принадлежность 
к той или иной этнической группе.

ДНК выделяли из цельной венозной крови ме-
тодом фенольно-хлороформной экстракции. Гено-
типирование выполнялось методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) или ПЦР с анализом поли-
морфизма длин рестрикционных фрагментов. ПЦР 
проводилась на амплификаторе Т100 Thermal Cycler 
(Bio-Rad, США). Дизайн праймеров осуществлялся 
с использованием программы DNAStar 5.05 и ба-
зы данных dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
snp), синтез и контроль качества праймеров были 
выполнены научно-производственной компанией 
СИНТОЛ. Выбор генов для исследования произ-
водился на основании сведений о предполагаемой 
роли продукта гена в этиопатогенезе ЭГ; выявле-
ния ассоциации полиморфного локуса с ЭГ и/или 
другими сердечно-сосудистыми заболеваниями по 
данным молекулярно-генетических исследований; 
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данных о функциональной значимости локуса, на-
личии ассоциаций с уровнем экспрессии гена [2, 
8–11]. Исследуемые гены, полиморфные локусы, 
их геномная локализация, последовательности 
праймеров, название эндонуклеаз рестрикции, 
номенклатура аллелей и размеры амплифициру-
емых фрагментов представлены в таблице 2. Для 
оценки качества генотипирования случайным об-
разом отбирали 5 % исследуемых образцов ДНК 
и вновь подвергали ПЦР. Данные повторного ана-
лиза полностью совпадали с изначально получен-
ными результатами.

Соответствие наблюдаемых в популяциях рас-
пределений частот генотипов теоретически ожида-
емым согласно закону Харди–Вайнберга оценивали 
с использованием точного теста с помощью програм-
мы Arlequin 3.5 [12]. Доверительный интервал для 
частот генотипов и аллелей рассчитывали с помо-
щью алгоритмов приведенных [13]. Сравнение вы-
борок по частотам генотипов и аллелей выполняли 
с помощью точного двухстороннего теста Фишера, 
реализованного в программе Statistica 6.0 (Statsoft, 
Tulsa, Oklahoma, USA), статистически значимыми 
считали различия при P менее 0,05. Для миними-
зации ошибок первого рода вводили поправку Бон-
феррони на множественность сравнений. Различия 
считались значимыми при PBonf < 0,05. Меру связи 
генотипа/аллеля с заболеванием оценивали по по-
казателю отношения шансов (OR — odds ratio). 
Анализ ассоциаций сочетаний аллелей и/или ге-
нотипов с ЭГ проводился с помощью программы 
APSampler 3.6.0. Программа и ее описание пред-
ставлены на сайте http://apsampler.sourceforge.net/, 

основной алгоритм описан в статье А. В. Фаворова 
и соавторов [14].

Результаты
Результаты генотипирования по маркерам генов 

ренина REN (rs2368564, также известный как G83A 
или MboI полиморфизм по названию эндонуклеазы 
рестрикции, использовавшейся для его идентифика-
ции), ангиотензиногена AGT (rs4762, T174M), рецеп-
тора ангиотензина II типа 1 AGTR 1 (rs5186, A1166C), 
химазы 1 CMA1 (rs1800875, —1903G/A) и ангиотен-
зинпревращающего фермента ACE (rs1799752, I/D) 
в этнических группах татар и русских, а также в об-
щей группе исследования представлены в таблице 3. 
Согласно полученным результатам, наблюдаемые 
распределения частот генотипов среди представи-
телей группы контроля в этнических группах рус-
ских и татар, а также в общей группе исследования 
соответствуют теоретически ожидаемым согласно 
закону Харди–Вайнберга.

Обнаружено, что у татар повышенный риск ЭГ 
ассоциирован с генотипами REN rs2368564*C/T 
и ACE rs1799752*D/D, а также аллелями CMA1 
rs1800875*C и ACE rs1799752*D. Генотипы REN 
rs2368564*C/С и ACE rs1799752*I/I и аллели CMA1 
rs1800875*T и ACE rs1799752*I ассоциированы с по-
ниженным риском ЭГ у мужчин-татар.

В группе русских выявлено повышение частоты 
гетерозиготного генотипа по полиморфизму гена 
ренина REN rs2368564 в группе пациентов с ЭГ по 
сравнению с группой контроля (табл. 3). Относитель-
ный риск по данному генотипу составил 1,87 (95 % 
CI: 1,11–03,16), что дает основание считать генотип 

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель Русские Татары Общая группа
N 146 200 346
Средний возраст, годы* 46,37 ± 10,45 48,98 ± 10,11 48,92 ± 8,8
Средний возраст манифестации заболевания, годы* 40,23 ± 8,52 42,36 ± 6,2 42,24 ± 8,27
Наличие отягощенного семейного анамнеза по АГ 50,63 % 37,93 % 43,98 %
Наличие отягощенного семейного анамнеза по ИБС 10,13 % 13,79 % 12,05 %
Курение 39,24 % 24,14 % 31,33 %
Индекс массы тела:
до 25 кг/м2

от 25 до 30 кг/м2

от 30 кг/м2 и выше

20,25 %
51,90 %
27,85 %

26,44 %
52,87 %
20,69 %

23,49 %
52,41 %
24,10 %

Систолическое АД, мм рт. ст.* 142,47 ± 7,22 142,74 ± 7,34 142,56 ± 7,28
Диастолическое АД, мм рт. ст.* 91,19 ± 4,18 90,62 ± 4,45 90,32 ± 4,43
Наличие гипертрофии левого желудочка 43,04 % 49,43 % 46,38 %
Наличие диастолической дисфункции левого желудочка 49,37 % 52,87 % 51,20 %

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; АД — артериальное давление; * — данные 
приведены в виде M ± SD (среднее значение ± стандартное отклонение).
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REN rs2368564*С/Т предрас-
полагающим к развитию ЭГ 
у русских мужчин. Также бы-
ло обнаружено, что генотип 
ACE rs1799752*I/I, наоборот, 
является протективным в от-
ношении ЭГ в данной группе 
(табл. 3).

В общей группе иссле-
дования (без учета этниче-
ской принадлежности) с по-
вышенным риском ЭГ бы-
ли ассоциированы генотипы 
REN rs2368564*C/T и AGT 
rs4762*G/A, а также аллели 
CMA1 rs1800875*C и ACE 
rs1799752*D (табл. 3). Сни-
женный риск заболевания 
был ассоциирован с геноти-
пами REN rs2368564*C/С, 
CMA1 rs1800875*T/T и ACE 
rs1799752*I/I и аллелями 
CMA1 rs1800875*T и ACE 
rs1799752*I.

Следует отметить, что 
после введения поправки на 
множественность сравнений 
значимые ассоциации с ЭГ со-
хранялись лишь в отношении 
полиморфного варианта гена 
ACE rs1799752 в группе татар 
(PBonf = 0,003) и в общей вы-
борке без деления на этниче-
ские группы (PBonf = 4,09х10–4).

При помощи алгорит-
ма APSampler был проведен 
анализ межгенных взаимо-
действий с учетом этнической 
принадлежности, в результате 
чего в группе татар было иден-
тифицировано 12 сочетаний 
генотипов и/или аллелей, зна-
чимо ассоциированных с ЭГ, 
из которых 7 являются пред-
располагающими, а 5 — про-
тективными в отношении раз-
вития заболевания (табл. 4). 
Наиболее часто в составе пат-
тернов, ассоциированных с ЭГ 
в группе татар, были представ-
лены аллели и генотипы по-
лиморфного локуса rs5186 ге-
на рецептора ангиотензина II 
первого типа (10 из 12 сочета-
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ний), следующим по частоте встречае-
мости являлся Alu-повтор в гене ACE 
(9 сочетаний), затем rs2368564 в гене 
ренина (7 сочетаний), rs1800875 в гене 
химазы 1 (5 сочетаний) и rs4762 в гене 
ангиотензиногена (3 сочетания). Наи-
более высокий риск заболевания у муж-
чин-татар ассоциирован с сочетанием 
REN rs2368564*Т + AGTR 1 rs5186*С/А 
+ ACE rs1799752*D (OR = 16,64, PBonf = 
0,001) (рис.).

Ассоциации сочетаний исследу-
емых полиморфных вариантов с ЭГ 
в группе русских не достигали уров-
ня статистической значимости, а при 
проведении анализа в общей группе ис-
следования было идентифицировано  
6 паттернов, значимо ассоциированных 
с ЭГ (1 предрасполагающий к заболева-
нию, 5 протективных) после введения 
поправки Бонферрони на множествен-
ность сравнений (табл. 4). В составе вы-
явленных сочетаний, ассоциированных 
с ЭГ в общей группе, наиболее широко 
были представлены аллельные варианты 
полиморфного локуса CMA1 rs1800875 
(6 комбинаций) и инсерционно-деле-
ционного полиморфизма гена ACE (5 
комбинаций); аллели и генотипы поли-
морфных локусов AGTR 1 rs5186 и AGT 
rs4762 встречались в составе 2 сочета-
ний каждый, а гетерозиготный генотип 
полиморфного варианта REN rs2368564 
входил в состав единственного паттер-
на, ассоциированного с повышенным 
риском ЭГ. Наибольший риск заболева-
ния был отмечен у носителей сочетания 
генотипа REN rs2368564*T/C и алле-
ля CMA1 rs1800875*C (OR = 2,37, PBonf 
= 0,045) (рис.). Как и в группе татар, 
в общей выборке аллель с инсерцией 
Alu-повтора в гене ACE, а также аллели 
AGTR 1 rs5186*А и CMA1 rs1800875*T 
входили в состав только протективных 
в отношении ЭГ сочетаний (табл. 4).

Обсуждение
Согласно данным анализа ассоциа-

ций, в этнических группах русских и та-
тар с ЭГ были связаны полиморфные 
варианты генов REN, AGT, CMA1 и ACE. 
После введения поправки на множе-
ственность значимые ассоциации с ЭГ 
сохранялись только для Alu-повтора Ге
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Примечание: каждый из кругов символизирует один из компонентов сочетания, а области их пересечения соответствуют 
их комбинации; различия цветов областей пересечения лежат в пределах градиентной шкалы, показанной на рисунке, и корре-
лируют со значениями ORR (отношения шансов, которое определяют путем деления OR, полученного для сочетания двух эле-
ментов, на произведение OR, вычисленных для них обоих при раздельном анализе) [6].

Рисунок. Диаграммы Эйлера–Венна, иллюстрирующие характер взаимодействий 
составных элементов сочетаний, ассоциированных с эссенциальной гипертензией 

в группе мужчин-татар (А) и в группе русских мужчин (В)

в гене ACE в группе татар и в общей группе ис-
следования. Полигенный анализ позволил выявить  
12 сочетаний исследуемых локусов, значимо ассо-
циированных с ЭГ в группе татар, и 6 комбинаций, 
связанных с риском развития заболевания в общей 
выборке.

Таким образом, в результате проведенного ис-
следования было обнаружено, что полиморфный 
вариант ACE rs1799752 значимо ассоциирован с ЭГ 
у мужчин. Данный полиморфизм связан с наличием 
(инсерция) или отсутствием (делеция) Alu-повтора 
длиной 287 пар нуклеотидов в интроне 16 гена ан-
гиотензинпревращающего фермента. Ранее было 
продемонстрировано, что у гомозигот по аллелю 
с делецией (D/D) повышено содержание в сыворот-
ке ангиотензинпревращающего фермента и снижен 
уровень химазы по сравнению с гетерозиготами 
и носителями генотипа ACE rs1799752*I/I [8]. По-
казано также, что аллель ACE rs1799752*I связан 
с повышением транскрипционной активности гена 
на 70 % по сравнению с аллелем D [10]. Выявлена 
ассоциация аллеля ACE rs1799752*D с эндотели-
альной дисфункцией и повышенной жесткостью 
артериальной стенки у здоровых людей, а также 
подавлением нефропротективного эффекта блока-
ды РААС у пациентов с IgA-нефропатией [15, 16].

Согласно данным настоящего исследования, ал-
лельный вариант, связанный с делецией Alu-повтора 
в гене ACE, встречался исключительно в составе 
комбинаций, ассоциированных с повышенным ри-

ском ЭГ, а аллель с инсерцией — в составе протек-
тивных сочетаний (табл. 4). Только в составе пред-
располагающих к заболеванию паттернов также бы-
ли представлены аллели AGTR 1 rs5186*С и CMA1 
rs1800875*G, а в составе протективных — аллели 
AGTR 1 rs5186*А и CMA1 rs1800875*А. При проведе-
нии метаанализа 56 исследований с участием 28952 
субъектов была обнаружена ассоциация аллельного 
варианта AGTR 1 rs5186*С (1166C) с повышенным 
риском гипертензии в европейских и азиатских по-
пуляциях, но не у африканцев (в метаанализ вошли 
два исследования, проведенных с участием африкан-
ских популяций из Туниса и Ливана) [17–19]. Тем не 
менее результаты проведенного в дальнейшем мета-
анализа исследований, выполненных в популяциях 
Ганы, Египта, Камеруна, Туниса, ЮАР, Буркина-Фа-
со и Нигерии, подтвердили ассоциацию полиморф-
ного варианта AGTR 1 rs5186 с артериальной гипер-
тензией [20]. Полиморфизм rs5186 представляет 
собой замену аденина на цитозин в 1166-й позиции 
нуклеотидной последовательности в 3′-нетрансли-
руемой области гена AGTR 1. Результаты функцио- 
нальных исследований продемонстрировали, что 
замена 1166А > С возникает в цис-регуляторном 
элементе в сайте распознавания микроРНК miR-155, 
выполняющей функцию сайленсинга экспрессии 
генов [21]. Показано, что в присутствии аллеля C 
нарушается связывание miR-155, в результате чего 
нарушается подавление трансляции гена AT1R [11]. 
Этот механизм может объяснить наблюдаемые ас-
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социации полиморфизма A1166C гена AT1R с раз-
витием сердечно-сосудистых заболеваний.

Полиморфный вариант rs1800875 расположен 
в промоторе гена CMA1, кодирующего фермент хи-
мазу тучных клеток, катализирующий образование 
ангиотензина II из ангиотензина I в сердце и кро-
веносных сосудах, дублируя тем самым функцию 
ангиотензинпревращающего фермента. В экспе-
рименте на мышах было продемонстрировано, что 
именно химаза является фактором, ограничивающим 
эффективность терапии ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента [22]. Учитывая роль хи-
мазы в выработке ангиотензина II, а также участие 
в превращении большого эндотелина в эндотелин-1, 
было высказано предположение о потенциальной 
эффективности ингибиторов химазы в качестве 
антигипертензивной терапии, пока не подтвердив-
шееся при проведении клинических исследований 
[23, 24]. Полиморфизм rs1800875 ассоциирован с си-
столической дисфункцией у пациентов с сердечной 
недостаточностью [25] и индексом массы миокарда 
левого желудочка у пациентов со стенозом аорты 
[26]. В популяциях китайцев и японцев не выявлено 
ассоциации полиморфного локуса rs1800875 с ЭГ, но 
получены данные о том, что данный полиморфизм 
может влиять на развитие сердечно-сосудистых 
осложнений, изменяя метаболизм липидов [9, 27].

Проведение мультилокусного анализа продемон-
стрировало, что эффект полиморфных вариантов 
REN rs2368564 и AGT rs4762 способен изменяться 
в зависимости от присутствия других аллельных 
вариантов генов РААС. В частности, в составе пред-
располагающих к развитию заболевания паттернов 
были представлены оба аллеля полиморфизма REN 
rs2368564, а аллель AGT rs4762*G входил в состав 
как предрасполагающих к ЭГ, так и протективных 
комбинаций. Полиморфный вариант rs2368564 рас-
положен в интроне 9 гена ренина REN. Была выявле-
на ассоциация данного полиморфизма с развитием 
ЭГ в группах европейцев, арабов, китайцев и жите-
лей Западной Индии [28–30]. В то же время другими 
авторами не обнаружено ассоциаций данных поли-
морфных маркеров с ЭГ в популяциях мексиканцев, 
немцев [31], японцев [32], жителей юга Индии [33] 
и Бангладеш [34], что может указывать на этноспе-
цифичность существующих ассоциаций полимор-
физма гена ренина с ЭГ. По данным проведенного 
ранее исследования, сочетание аллеля rs699*Т гена 
AGT с аллелем rs1799998*Т гена альдостеронсин-
тазы CYP11B 2 было ассоциировано с повышенным 
риском развития артериальной гипертензии у жен-
щин в возрасте до 45 лет в белорусской популяции 
[35]. Продемонстрировано также сочетанное вли-
яние генов AGT и ACE на развитие гипертрофии 

левого желудочка, обусловленное эпистатическим 
взаимодействием между локусами: у носителей 
комбинации генотипов ACE rs1799752*D/D + AGT 
rs5050*Т/Т наблюдалось значимое повышение массы 
миокарда левого желудочка по сравнению с носи-
телями генотипа ACE rs1799752*D/D в сочетании 
с генотипами AGT rs5050*G/Т или AGT rs5050*G/G 
[36]. Полиморфный вариант rs5050, локализованный 
в промоторе, находится в состоянии неравновесно-
го сцепления с rs4762 (r2 = 0,69) и rs699 (r2 = 0,31) 
в экзоне 2 гена AGT. Сообщалось о том, что rs5050 
расположен в сайте связывания факторов транс-
крипции USF1 и USF2, участвующих в регуляции 
экспрессии AGT, а также генов FAS и PPARG, про-
дукты которых вовлечены в контроль метаболизма 
глюкозы и липидов [37]. Таким образом, возможно, 
что наблюдаемые эффекты полиморфных вариантов 
rs4762 (T174M) и rs699 (М235Т) в отношении риска 
ЭГ обусловлены сцеплением с функциональным 
вариантом rs5050 в гене ангиотензиногена.

Выводы
В результате проведенного анализа ассоциаций 

с ЭГ полиморфизма генов РААС среди мужчин рус-
ской и татарской этнической принадлежности, про-
живающих в Республике Башкортостан, нами было 
обнаружено, что полиморфизм гена ангиотензин-
превращающего фермента ACE rs1799752 значимо 
ассоциирован с риском заболевания в группе татар 
(PBonf = 0,003) и в общей выборке без деления на 
этнические группы (PBonf = 4,09х10–5).

Идентифицировано 12 сочетаний генотипов и/
или аллелей полиморфных вариантов генов РААС, 
значимо ассоциированных с ЭГ в этнической 
группе татар. Наиболее высокий риск заболева-
ния у мужчин-татар ассоциирован с сочетанием 
REN rs2368564*Т + AGTR 1 rs5186*С/А + ACE 
rs1799752*D (OR = 16,64, PBonf = 0,001).

При проведении полигенного анализа без уче-
та этнической принадлежности было выявлено  
6 паттернов, ассоциированных с ЭГ. Наибольший 
риск заболевания среди мужчин, татар и русских, 
был отмечен у носителей сочетания генотипа REN 
rs2368564*T/C и аллеля CMA1 rs1800875*C (OR = 
2,37, PBonf = 0,045).

Необходимы дальнейшие исследования с исполь-
зованием независимых выборок, чтобы проверить 
полученные нами данные о вкладе вариантов генов 
РААС в развитие ЭГ.
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